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方法:ヒト勝帯血静脈内皮細胞(Humanumbilical vein endothelial cells: HUVEC)を主に用いて

















結論: VASH1 ~こは ECs をストレスから保護する重要な因子であり、 in vivo でも酸化ストレスに対










VASI王 1はvascularendothelial growth factor (VEGF)により誘導される血管新生抑制因子として発見され
た。 VASHlはVEGF等の血管新生促進因子による誘導によらずとも血管内皮細胞 (endothelial cels; ECs) 
では定常的に発現が認められる。筆者はこの点に着目し、血管新生抑制作用の他にもVASHlがECs~こ対し作
用している可能性を検討した。
第一に筆者はヒト臓帯血静脈内皮細胞と siRNAやアデ、ノウイルスベクターを用いた分子生物学的手法に
より、 VASHlがECsの細胞老化や細胞死に関わり、ストレスに対して抵抗性を招来することを発見した。
VASHlには全長を示すVASHIAとスフライシングバリアントのVASHIBがあるが、このうちVASHIAがスト
レスに対して保護的な作用を招来し、さらにその機序として、 VASHIAはECsで、SOD2 とストレス耐性遺伝
子を誘導するSIRTlの発現を誘導し、細胞老化やH202やstarvationによるストレスによる細胞死を抑制して
いることを解明した。第二に筆者はVASHIAによる酸化ストレスへの耐性への影響をln VIVOで、検討している。
VASHl (+/・)マウスへ酸化障害を与える薬剤であるパラコートを投与すると野生型マウスに比べ死亡率が高
値であり、ヒトVASHIAを搭載したアデノウイルスベクターを経気道的に導入したVASHl (+/・)マウス肺では
SOD2 と SIRTlの発現が誘導され、肺障害は軽度となりマウスの死亡率は低値であった。一方でVASHIAを
正常ヒト気管支上皮細胞に遺伝子導入した場合には酸化ストレスに対して保護効果は誘導しないことから、
VASI王lAの効果はECs~こおいて特徴的である可能性が示唆された。
本研究はVASHlの機能としてECsの恒常性の維持という新たな作用を見出したものであり、独創性・新規
性の点からも学位の基準を満たすのである。よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
氏U9“ 内。
